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RESUMO
A epidemiologia do cancro do pulmão mudou
em vários países nos últimos anos.
No século XIX o cancro do pulmão era raro,
mas a sua incidência aumentou drasticamente
durante o século XX e é previsível que continue a
aumentar no início do século XXI.
Actualmente, as taxas de incidência e mortali-
dade do cancro do pulmão são maiores nos países
desenvolvidos, especialmente EUA e Europa,
tendo-se verificado aumento de incidência na
mulher. Estas diferenças geográficas e entre os
sexos estão largamente relacionadas com os
hábitos tabágicos.
ABSTRACT
The epidemiology of lung cancer has changed
in the last years in several countries all over the
world. In the 191h century, the lung cancer was
rare but it incidence increase drastically during
the 20th century, and the tendency is to continue
in the 20th century. Actually the lung cancer’s in-
cidence and mortality are higher in the developed
countries, especially in Europe and Unites States
of America, with a increasing in the women inci-
dence. These geographic differences and gender
differences are related with smoking habits.
Women begin to smoke earlier and have more
difficulty to stop, because of problems related with
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I. INTRODUÇÃO
Encarnação Teixeira
Unidade de Pneumologia Oncológica/H. Sta Maria- Lisboa
O cancro do pulmão (CP) aumentou significa-
tivamente em todo o mundo nas últimas 4 déca-
das, em parte devido aos hábitos sociais e estilo
de vida.
Desde 1990 que nos Estados Unidos da Amé-
rica há uma diminuição da incidência do CP nos
homens, enquanto nas mulheres continua a au-
mentar, relacionando-se com os hábitos tabágicos
mais recentes. Segundo os dados de epidemio-
logia dos EUA, nas mulheres com idade ≥ 65anos
a incidência do cancro do pulmão aumentou
220,5 % de 1973 para 1994.
As mulheres começam a fumar em idades muito
precoces e têm mais dificuldade na desabituação
tabágica por problemas relacionados com o con-
trolo do peso.
A mulher tem maior susceptibilidade aos car-
cinogéneos, tendo um risco de cancro do pulmão
1,5 vezes superior ao homem com os mesmos
hábitos tabágicos.
As fumadoras têm uma probabilidade 12 vezes
superior de morrer prematuramente de cancro do
As mulheres começam a fumar mais preco-
cemente e têm mais dificuldade na desabituação
tabágica, por problemas relacionados com o
controlo de peso; apresentam uma suscepti-
bilidade maior aos carcinogéneos, tendo um risco
de cancro do pulmão 1,5 vezes superior ao homem
com os mesmos hábitos tabágicos. O adenocarci-
noma é o tipo histológico mais frequente nos
jovens, nas mulheres em todas as idades e nos não
fumadores .
Vários factores desde tabaco, poluição do-
méstica e profissional, nutricional doenças asso-
ciadas, até factores genéticos e hormonais, têm
sido investigados no sentido de definir a sua
influência no desenvolvimento de cancro do
pulmão na mulher.
Quem trata este tipo de patologia vê-se ainda
confrontado com inúmeras questões que se
relacionam com a sua especificidade do sexo
feminino. A literatura sobre este tema é no entanto
vaga.
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obesity; they have more sensibility to the carcino-
gens and the risk of lung cancer is 1,5 times higher
than the men with the same habits.
Adenocarcinoma is the more frequent histo-
logical type in young people, in the total of the
women and in non-smokers.
Many factors since tobacco, home and profes-
sional pollution, nutritional, associated diseases
even genetic and hormonal factors have been in-
vestigated to define its influence in development
in women lung cancer.
It specificity in women with lung cancer is the
comum problem for the medical people to treat
this disease (pathology).The literature about this
problem is not clear, and is necessary to advance
with many studies in this arca with the objective
to clarify this important question.
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pulmão em relação às não fumadoras.
O tabaco é responsável por mais de 80 % dos
casos de CP, no entanto outros factores etiológicos
podem estar envolvidos, nomeadamente o tabaco
passivo, e em algumas regiões da China, a polui-
ção doméstica com inalação de fumos da combustão
do carvão e vapores de óleo nas cozinhas.
O adenocarcinoma é o tipo histológico mais
frequente nos jovens, nas mulheres em todas as
idades e nos não fumadores.
Para muitos investigadores, o sexo feminino
é um factor de prognóstico positivo adicional.
Há quem considere que as mulheres têm maior
risco de toxicidade relacionada com a quimio-
terapia.
Particularidades relacionadas com a mulher
e o cancro do pulmão no que se refere à epide-
miologia, factores de risco, clínica/radiologia e
tratamento, foram debatidas em reunião da Co-
missão de Pneumologia Oncológica.
Porque se trata de um excelente trabalho de
revisão, consideramos útil a sua divulgação.
II. EPIDEMIOLOGIA
Sara Conde
Unidade de Pneumologia Oncológica
Departamento de Pneumologia CHVNGaia
O cancro do pulmão é o cancro que mais mata
a nível mundial, assumindo na mulher caracte-
rísticas epidemiológicas particulares, nomeada-
mente aumento das taxas de incidência atribuídas
ao aumento das taxas de prevalência do hábito
de fumar entre as mulheres verificadas desde a
2.ª Guerra Mundial.
Segundo alguns dados de «American Cancer
Society» do ano 2000, na mulher o cancro do
pulmão é o segundo mais frequente, precedido
pelo da mama e seguido do colo rectal, sendo
contudo o que mais mata mulheres com cancro.
O número de mortes por cancro do pulmão na
mulher tem vindo a aumentar desde os anos 30
aos 60, mas com rápido aumento desde os anos
70, ultrapassando a mortalidade do cancro da
mama em 1987.
Incidência estimada de cancro na mulher
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As taxas de mortalidade do cancro do pulmão
na mulher ao longo dos anos apresentam tendência
para a subida, em oposição a taxas de mortalidade
dos homens que desde a década de 90 evidenciam
alguma tendência para a diminuição.
O tabaco, tal como para o sexo masculino,
apresenta-se como o principal factor etiológico,
estando estimado que cerca de 79 % dos casos
estão com ele relacionados.
Quanto ao tipo histológico, até ao início dos
anos 90 verificava-se que o adenocarcinoma era
mais frequente nas mulheres do que nos homens,
explicando-se o facto por diferentes padrões de
fumo entre os sexos e a influência dos estrogéneos
nas alterações histológicas e moleculares. Desde
meados dos anos noventa o adenocarcinoma
apresenta-se como o tipo histológico mais fre-
quente em ambos os sexos.
Relativamente ao prognóstico, os dados da
literatura são controversos e contraditórios, apon-
tando alguns autores para um melhor prognóstico
na mulher, nomeadamente em doentes tratadas
com cirurgia, radioterapia ou em esquemas
combinados, e outros autores para um pior prog-
nóstico, nomeadamente séries de cirurgias ingle-
sas e americanas.
No entanto, em geral pensa-se que o sexo não
será um factor de prognóstico significativo.
Em Portugal, segundo os elementos disponí-
veis (baseados em dados da Direcção-Geral de
Saúde), as taxas de mortalidade padronizadas pela
idade têm vindo a aumentar lenta, mas progressi-
vamente, de 6,2/100 000 habitantes em 1996 para
7,2/100 000 habitantes no ano de 1990.
De acordo com dados disponíveis, recolhidos
por pneumologistas de hospitais da região norte
do País (hospitais de Viana do Castelo, Guima-
rães, Braga, Famalicão, Vila Real, Bragança,
Matosinhos, Joaquim Urbano, São João e Gaia)
desde o ano de 1998 o cancro do pulmão apre-
senta na mulher uma incidência de 15,7 % (90 e
88 casos) no ano de 1998 e 1999, e de 17,6 %
(105 casos) no ano 2000, dum total de 574, 561 e
595 novos casos diagnosticados nesses anos. A
idade média variou entre 64,4+11,1, 62,9+13,2 e
66,6+12,8 anos (1998, 1999 e 2000 — respecti-
vamente), sendo grande parte das mulheres não
fumadoras (80,2 %). O tipo histológico mais
frequente é o adenocarcinoma (60,4 %) e no
estadiamento de doença predominam os estadios
avançados (IIIB e IV), tal como no sexo masculino.
Segundo dados baseados num trabalho rea-
lizado no âmbito da Comissão de Trabalho de
Pneumologia Oncológica da Sociedade Portuguesa
de Pneumologia (triénio 2001/2003), num total de
1291 casos de cancro do pulmão diagnosticados
por pneumologistas a nível nacional no ano 2000
(17 hospitais), 18,3 % (236) eram doentes do sexo
feminino, com idade média de 66,4+12,5 anos, em
que 76,3 % mulheres não fumadoras, sendo o tipo
histológico mais frequente o adenocarcinoma em
59,7 % (141) dos casos, também em estadios
avançados de doença (IIIB e IV).
O cancro do pulmão está a atingir na mulher e
a nível mundial proporções epidemiológicas e
com indicadores de aumento preocupantes, sendo
já o cancro que mais mata a mulher.
O hábito tabágico apresenta-se como o factor
etiológico mais importante, com previsões de
aumento de taxas de prevalência nas mulheres
neste milénio, com consequente aumento do cancro
do pulmão.
Taxas de Mortalidade por Cancro do Pulmão: 1915-1996
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III. FACTORES DE RISCO PARA O
CANCRO DO PULMÃO NA MULHER
Paula Alves
Unidade de Oncologia Pneumológica (Responsável: Dra.
M.ª José Melo)
Departamento de Pneumologia do Hospital de Pulido
Valente, SA
Vários factores têm sido investigados no sen-
tido de se definir a sua influência no desenvolvi-
mento de cancro do pulmão de um modo geral e
na mulher em particular. Os factores principais
que serão aqui abordados são:
— Tabaco (activo e passivo)
— Poluição doméstica
— Poluição profissional
— Factores nutricionais/ exercício físico
— Doenças associadas/ predisponentes
— Factores genéticos e hormonais.
TABACO
É o maior factor de risco. Segundo um estudo
europeu1, os hábitos tabágicos são responsáveis
por aproximadamente 90 % dos casos de cancro
do pulmão no homem e por cerca de 60 % dos
casos na mulher.
O risco de cancro do pulmão aumenta directa-
mente com o número de cigarros fumados por
dia, com a duração dos hábitos tabágicos e
também com a duração e a profundidade da
inalação.2 A duração dos hábitos tabágicos parece
ser o determinante mais importante. Estudos
recentes sugerem que a idade de início seja um
factor muito importante no risco de cancro do
pulmão, independentemente do número de
cigarros fumados e da duração dos hábitos
tabágicos, sendo que a idade precoce implica
maior risco.3,4 Os hábitos tabágicos têm vindo a
aumentar nos jovens. Nos Estados Unidos da
América a prevalência de hábitos tabágicos em
jovens (escola secundária) foi 32 % mais alta em
1997 do que em 1991 e todos os dias cerca de
3000 jovens (idade inferior a 18 anos) se tornam
fumadores diários.5,6 Segundo Stover (1998), a
prevalência dos hábitos tabágicos aos 12 anos nas
raparigas americanas é de 28%.7 Um estudo8
efectuado no Canadá (1994) mostrou entre as
mulheres jovens (15-19 anos) que 26 % iniciaram
o hábito antes dos 13 anos e 83 % antes dos 18
anos.
O período crítico para a adopção dos hábitos
tabágicos é antes dos 15 anos, sobretudo entre os
13 e os 14 anos.9
Em Portugal, os dados existentes, fornecidos
pelo Instituto Nacional de Estatística (INE),
foram obtidos através de um estudo efectuado
pelo Professor José Manso num distrito do inte-
rior norte de Portugal (Vila Real).10 Este estudo
foi realizado em 1812 jovens (907 do sexo
feminino e 905 do sexo masculino) com idades
compreendidas entre os 12 e os 16 anos, fre-
quentadores de várias escolas secundárias e
residentes em diferentes zonas: urbana, suburbana
e rural.
Do grupo de jovens que alguma vez expe-
rimentou fumar, 98,5 % fê-lo antes dos 15 anos e
destes cerca de 2/3 (66,3 %) antes dos 13 anos.
Os rapazes iniciaram os hábitos tabágicos em
média aos 12,5 anos, aproximadamente meio ano
mais cedo do que as raparigas. Contudo, cerca
de 95 % das raparigas iniciaram os hábitos antes
dos 14,3 anos, tal como 95 % dos rapazes o
fizeram antes dos 14,2 anos.
Nesta população, a prevalência de jovens
fumadores foi de 12,3 %, sendo inferior no sexo
feminino (9,2 %) em relação ao sexo masculino
(15,5 %).
Há determinados factores que parecem
influenciar o início mais precoce dos hábitos
tabágicos nos jovens. Este estudo mostrou uma
relação positiva entre o início mais precoce do
hábito e a existência de pais, amigos ou namo-
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rado(a) fumadores, a residência em zona su-
burbana, a existência de estados depressivos e o
facto de os pais viverem separados.
Nesta população, a percentagem de fumadores
aumenta, em ambos os sexos, com o absentismo
às aulas, o consumo de bebidas alcoólicas, o
consumo de tabaco por parte dos amigos, namo-
rado(a) ou ambos os pais, a existência de estados
depressivos, o menor número de horas de sono
(<8 horas) e nos jovens que não praticam uma
religião. Nos rapazes há também uma associação
positiva entre o consumo de tabaco e o insucesso
escolar, o facto de ter namorada e ainda a vivência
com os pais separados.
Na mulher, paralelamente ao aumento dos
hábitos tabágicos, verifica-se um aumento da
incidência de cancro do pulmão. O maior con-
sumo de tabaco pela mulher, nos últimos anos,
deve-se sobretudo à modificação do seu papel na
sociedade e à publicidade abusiva ao tabaco,
dirigida a grupos particulares, nomeadamente a
mulheres jovens.
Estudos recentes11-18 sugerem que para a
mesma carga tabágica a mulher é mais sensível
aos efeitos carcinogénicos do fumo do tabaco no
pulmão, havendo uma maior incidência de cancro
do pulmão na mulher do que seria de esperar,
apesar do aumento dos hábitos tabágicos. No
entanto, nem todos os estudos chegaram à mesma
conclusão19-23, sendo necessário mais investigação.
Uma das explicações possíveis para este even-
tual aumento de susceptibilidade da mulher é a
existência de um padrão comportamental do
hábito tabágico diferente nesta. Segundo alguns,
a mulher fuma de forma diferente do homem:
inala mais vezes e mais profundamente o fumo
do cigarro. A mulher fuma para «abafar» senti-
mentos negativos e o homem para exacerbar
sentimentos positivos. A mulher que fuma sofre
mais de depressão e fuma mais em situações
emocionais e sociais do que o homem.24
O aparecimento de formas de tabaco light que
têm menor conteúdo de nicotina leva também a
que se inale mais vezes e mais profundamente
para tentar compensar o menor teor de nicotina.
Segundo alguns autores, a mulher assume mais
este comportamento de «fumador compensa-
tório».16
Alguns estudos sugeriram que esta alteração
no padrão do hábito tabágico e no tipo de cigarros
fumados poderiam também justificar as taxas
mais elevadas de adenocarcinoma no sexo femi-
nino.16 De facto, tem sido referido que o aumento
de adenocarcinoma ao longo dos anos se deve à
alteração da composição dos cigarros25, com um
aumento de nitrosaminas específicas do tabaco
que estão relacionadas com a ocorrência de ade-
nocarcinoma em animais.26
Outros factores de que falarei mais tarde têm
sido estudados para tentar explicar este eventual
aumento da susceptibilidade aos carcinogéneos
do tabaco na mulher.
Groover e colaboradores27 estudaram os efeitos
da cessação tabágica na esperança média de vida.
Nas mulheres dos 30 aos 74 anos foi estimado
que o parar de fumar poderia aumentar a
esperança média de vida em 2,6 a 3,7 anos, sendo
este aumento maior nos grupos mais jovens.
A tendência ao aumento do consumo do tabaco
na mulher mantém-se. Se esta não se reverter
implicará consequências muito graves a nível
económico e sanitário.11 Há que tomar consciên-
cia de que o cancro do pulmão é a principal causa
de morte por cancro na mulher, o que justifica
uma atitude agressiva para ajudar as mulheres a
abandonar o hábito tabágico e a impedir que as
crianças o iniciem.7,11
O tabagismo passivo ou ETS (Environmental
Tobacco Smoke) é a inalação passiva por indiví-
duos não fumadores dos produtos de combustão
do tabaco de fumadores activos.
Com a maior taxa de fumadores pertencendo
ainda ao sexo masculino, foi sugerido que as
mulheres não fumadoras pudessem ser fumadoras
passivas devido ao hábito de fumar em casa por
parte dos maridos. Vários estudos efectuados
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encontraram um risco aumentado de cancro do
pulmão em mulheres não fumadoras expostas de
uma forma regular ao fumo do tabaco dos
maridos28-32 e um aumento do risco com o aumento
dos níveis de exposição.31
A exposição ocupacional ao fumo do tabaco
parece representar um maior risco do que a expo-
sição doméstica, com uma provável relação dose
resposta.28,30,33,34 Neste aspecto os homens pare-
cem estar mais expostos, embora cada vez mais
mulheres trabalhem nestes ambientes.35
No acto de fumar os alcalóides da nicotina
sofrem uma transformação azotada, formando
compostos cancerígenos — as nitrosaminas espe-
cíficas do tabaco. Há evidências de que as mu-
lheres não fumadoras, expostas ao fumo do
cigarro, apresentam na urina níveis significati-
vamente elevados de metabolitos dos carcino-
géneos pulmonares (nitrosaminas) em relação às
mulheres não expostas. Estes são carcinogéneos
pulmonares potentes em animais (produzindo
adenocarcinoma) e provavelmente em humanos.(36)
Vários estudos mostram que os biomarcadores
da exposição passiva ao fumo do tabaco, como a
nicotina e a cotinina urinárias, se encontram em
níveis superiores nos indivíduos não fumadores
expostos do que nos não fumadores não expostos,
mas estes não são carcinogéneos.37,38
O consenso é de que a exposição ambiental
ao fumo do cigarro é um carcinogéneo pulmonar
humano conhecido do grupo A, classificado em
1993 pela «US Environmental Protetion Agency»39
e aumenta o risco de cancro do pulmão nos não
fumadores.40,41
POLUIÇÃO DOMÉSTICA
A poluição do ar ambiental doméstico tem sido
largamente estudada, nomeadamente na China,
zona em que as mulheres têm um alto índice de
cancro do pulmão, sobretudo de adenocarci-
noma,42,43 o que não está de acordo com os níveis
relativamente baixos de fumadoras chinesas.44-46
Na China, a grande percentagem de mulheres não
fumadoras com cancro do pulmão, comparando
com homens não fumadores, parece estar parti-
cularmente relacionada com as diferenças ocupa-
cionais existentes entre os dois sexos.47
A poluição do ambiente doméstico por produ-
tos resultantes da combustão do carvão, devido
às lareiras em casas mal ventiladas ou à utilização
do carvão na cozinha, como acontece muito na
China, está significativamente associada ao risco
de cancro do pulmão.48,49 Muitos estudos epide-
miológicos mostraram associações significativa-
mente positivas entre os fumos da cozinha
libertados na sequência do aquecimento de óleos
vegetais a altas temperaturas e o cancro do pul-
mão na mulher.44-46,50-54 Dado que a mulher
cozinha mais frequentemente do que o homem,
o risco é significativamente maior para ela.
Compostos orgânicos voláteis e formaldeído
foram detetados nos fumos libertados pelos óleos
de cozinha, com altos níveis nos óleos não refi-
nados e baixos nos óleos de soja e de amen-
doim.55,56 Alguns estudos demonstraram um au-
mento de risco de cancro do pulmão com a utilização
de óleo de colza em comparação com a utilização
de óleo de soja.44,54 Segundo um estudo efectuado
em mulheres chinesas, a mulher que faz fritos
frequentemente, sobretudo com óleo de colza, tem
um risco aumentado de cancro do pulmão, e este
risco aumenta com o número de anos a cozinhar50.
A exposição aos fumos de óleo de linhaça também
parece aumentar este risco.50
O gás radão é um produto de degradação do
urânio e do rádio 226, é inerte, radioactivo, sem
cor e pode entrar nas habitações através de fendas
ou a partir da captação de águas subterrâneas.57
Este gás pode lesar o epitélio brônquico e está
relacionado com o aumento do risco de cancro
do pulmão. O risco parece aumentar com os níveis
de exposição e de modo sinérgico com o fumo
do cigarro.58
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POLUIÇÃO PROFISSIONAL
Poucos estudos investigaram a exposição
ocupacional na mulher. Esta tem trabalhado
menos frequentemente fora de casa ou tem tido
cargos em que está menos exposta a carcino-
géneos ambientais. Contudo, alguns estudos re-
centes mostraram um aumento significativo do
risco na mulher para uma série de exposições,
incluindo asbestos,59 pesticidas,59 fumos de
cozinha,45,49 produtos da combustão de carvão e
fumo da combustão de óleos,45,60 trabalhadoras
em refinarias,61 limpeza a seco,59 fundição de
metais,60 construçao civil,62,63 atendimento em
estações de serviço e mecânica.61
FACTORES NUTRICIONAIS/EXERÍCIO
FÍSICO
Tem sido sugerido que a existência de deter-
minado tipo de alimentos na dieta pode aumentar
o risco de cancro, nomeadamente de cancro do
pulmão, enquanto a existência de outros poderá
ter um efeito protector.
Alguns estudos sugerem que uma dieta com
aumento global de gorduras, aumento de gorduras
saturadas ou colesterol, está associada a um
aumento do risco de cancro do pulmão.64-66
A dieta rica em carne vermelha, sobretudo se
«bem passada», também tem sido associada a um
aumento do risco de cancro do pulmão.67,68 A
comida cozinhada a altas temperaturas produz
vários produtos de pirólise, como por exemplo
aminas heterocíclicas. Isto acontece particular-
mente na carne frita ou grelhada;69-72 contudo, a
evidência de que estas aminas são carcinogénicas
para o pulmão ainda não foi estabelecida.
O papel do consumo de álcool no cancro do
pulmão também ainda não está esclarecido.
Alguns autores referem que o álcool está asso-
ciado a um maior risco de cancro do pulmão,
sugerindo alguns mecanismos possíveis para esse
facto. O álcool pode alterar a capacidade oxi-
dativa dos enzimas hepáticos que metabolizam
os carcinogéneos do tabaco ou alterar o metabo-
lismo celular, resultando num aumento da acti-
vação metabólica dos procarcinógeneos.73 Também
foi sugerido que o metabolismo do álcool esteja
associado a um aumento de radicais livres, os quais
estão envolvidos na carcinogénese.74
Recentemente foi efectuado um estudo75 na
mulher polaca que refere o consumo de vodka
como o segundo factor de risco para cancro do
pulmão, com uma significativa relação dose/res-
posta e havendo um efeito sinérgico entre o con-
sumo de vodka e os hábitos tabágicos.
Diferenças no metabolismo também podem ser
responsáveis pela maior associação do álcool com
o cancro do pulmão na mulher do que no homem.
Sabe-se que o homem tem maior nível de desidro-
genase alcoólica gástrica, para uma mesma
quantidade de álcool consumida, do que a mulher,
e os níveis de álcool no sangue tendem a ser
maiores na mulher do que no homem.(74) Isto
também sugere que o álcool possa funcionar como
solvente dos carcinogéneos do fumo do cigarro, o
que facilitaria a sua acção.73
Alguns autores defendem que uma dieta rica
em vegetais e fruta tem um efeito protector de
cancro do pulmão tanto nos fumadores como nos
não fumadores.73,76,77
Um estudo recente, efectuado em 77 283 mu-
lheres e 44 778 homens, apoia o facto de uma dieta
rica em vegetais e fruta (nomeadamente vegetais
crucíferos, citrinos e carotenóides) estar associada
a um risco mais baixo de cancro do pulmão na
mulher mas não no homem.78
A maioria dos estudos deu especial atenção
ao carotenóide-provitamina A, nomeadamente ao
β-caroteno, devido às suas propriedades antio-
xidantes e à importância da vitamina A na dife-
renciação celular.78 No entanto, os ensaios
clínicos efectuados com altas doses de β-caroteno
suplementar não produziram as reduções espe-
radas no cancro do pulmão.79-81 São necessários
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mais estudos para saber o poder da associação,
relação dose-resposta e o tempo de dieta neces-
sário para o eventual efeito protector.78
Sugere-se que haja uma associação positiva
entre a prática de exercício físico e o menor risco
de cancro do pulmão. Um grande estudo norueguês,
incluindo 81 516 indivíduos, mostrou que o exer-
cício físico (pelo menos 4 horas por semana)
estava inversamente relacionado com o cancro
do pulmão no homem mas não na mulher.82 Estes
autores põem a hipótese de o aumento da relação
ventilação/perfusão que ocorre com a actividade
física, diminuir o tempo de interacção entre os
agentes carcinogéneos e as vias aéreas.
DOENÇAS ASSOCIADAS/
/PREDISPONENTES
História anterior de pneumonia (especialmente
em criança), tuberculose, asma ou DPOC/enfi-
sema tem sido associada a um maior risco de
cancro do pulmão em indivíduos não fumadores,
principalmente em mulheres.83-85
FACTORES GENÉTICOS/HORMONAIS
Embora o fumo do tabaco seja o agente etio-
lógico mais associado ao cancro do pulmão, apenas
uma percentagem de fumadores (10-20 %) vêm a
sofrer desta doença. Por outro lado, muitos es-
tudos sugerem que a mulher possa ter uma maior
predisposição do que o homem para o cancro do
pulmão.
Isto sugere que outros factores genéticos e hor-
monais tenham um papel importante no desen-
volvimento do tumor maligno do pulmão.
Aceita-se actualmente que existam determi-
nantes genéticas que predisponham certos indiví-
duos à carcinogénese brônquica — marcadores
de susceptibilidade.86 A quantidade de carcinogé-
neos do fumo do tabaco a que o tecido pulmonar
é exposto é modulada pelo equipamento enzi-
mático do sistema de activação (fase1) e destoxi-
ficação dos carcinogéneos (fase2).
 Os carcinogéneos, como os hidrocarbonetos
aromáticos policíclicos do fumo do cigarro, são
activados metabolicamente pelos enzimas de
fase1, incluindo os do citocromo P450, em inter-
mediários altamente reactivos que são carcino-
géneos e mutagéneos.87 Pelo contrário, os enzimas
de destoxificação da fase 2, como o glutatião-S-
transferase (GSTM1), competem com os enzimas
de fase1 para inibir a formação de electrólitos e
catalisar a conversão de intermediários reactivos
em conjugados inactivos mais solúveis em água
e mais rapidamente excretados. É necessário um
balanço adequado entre a actividade dos enzimas
de fase1 e da fase2 para garantir uma protecção
celular adequada.87
Metabolitos activos que não são destoxifi-
cados podem ligar-se ao ADN e formar com-
plexos carcinogéneo-moleculares. Ryberg e
colaboradores demonstraram que a mulher com
cancro do pulmão tem um nível significativa-
mente maior destes complexos do que o homem,
mesmo para uma pequena carga tabágica.88
Determinados polimorfismos genéticos nos
enzimas de fase1 ou 2 alteram a sua capacidade
enzimática e estão implicados na diferente sus-
ceptibilidade para o cancro do pulmão.
A substituição de isoleucina por valina no
exon 7 do gene que codifica o sistema aril-hidro-
carbono hidroxilase do citocromo P450 (CYP1A1),
conduz a um aumento da sua actividade e à acti-
vação do benzopireno, um hidrocarboneto aromá-
tico policíclico encontrado no fumo do cigarro.
Há estudos sugerindo que esta mutação é mais
frequente em doentes com cancro do pulmão.89,90
O polimorfismo mais comum entre os enzimas
da fase 2 é o genótipo nulo do GSTM1, existente
devido a uma delecção genética e presente em
40 a 60 % da população geral americana.91 O
GSTM1 tem a capacidade de inactivar epóxidos
altamente reactivos, como o benzopireno do fumo
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do tabaco, pelo que a existência de um genótipo
nulo poderá estar associado a um maior risco de
cancro do pulmão.91,92
O enzima Sulfotransferase1A1 (SULF1A1) é
um membro da família das sulfotransferases que
alteram a actividade biológica de numerosos
carcinogéneos através da sulfatação.93 A substi-
tuição no gene de arginina por histidina leva a
uma diminuição da sua estabilidade térmica e da
sua actividade. Foi encontrada uma associação
positiva entre a existência deste alelo variante e
o cancro do pulmão.93
Segundo alguns autores, a mulher é mais sus-
ceptível do que o homem aos cacinogéneos do
tabaco, para uma mesma exposição tabágica.16,94,95
Várias teorias têm sido estudadas para tentar
explicar esta hipótese:
1. Diferença na metabolização dos
carcinogéneos
Foi demonstrado em alguns estudos que há
polimorfismos genéticos que aumentam o risco
de cancro do pulmão na mulher, mas não no
homem. São eles:
O polimorfismo do enzima SULF1A193
O genótipo nulo do GSTM196,97
O polimorfismo combinado do mutante CYP1A1
e do genótipo nulo GST1M1.87
2. Mutações genéticas
As mutações do gene supressor tumoral p53
foram referidas como uma das alterações mais
frequentes no cancro do pulmão, provavelmente
devido à lesão do ADN causada pelos consti-
tuintes do tabaco, nomeadamente o benzopireno.
As mutações no gene supressor tumoral, como a
transversão guanidina-timidina, são mais fre-
quentes na mulher do que no homem com cancro
do pulmão.98
A mutação K-ras também foi encontrada mais
frequentemente em carcinomas pulmonares não
pequenas células de mulheres fumadoras do que
de homens fumadores.99
3.  Maior expressão de determinados genes —
gene do receptor do péptido libertador da
gastrina (GRPR)
A activação do GRPR nas vias aéreas humanas
tem sido associada a uma resposta proliferativa
das células brônquicas ao péptido libertador de
gastrina e ao uso de tabaco a longo prazo. Este
gene, localizado no cromossoma X, terá uma maior
expressão na mulher do que no homem, sendo
activado mais precocemente nesta, como resposta
à exposição tabágica.100
Recentemente foi demonstrado um aumento
da expressão do gene GRPR quando as células
das vias aéreas humanas foram expostas ao
estrógeneo, sugerindo que este gene também possa
ser regulado por esta hormona.101
4. Maior nível de auto-anticorpos
A lesão oxidativa do DNA e a existência de
autoanticorpos em resposta a essa lesão parecem
estar implicados na génese do cancro do pulmão.
Há um maior nível de auto-anticorpos na mulher
fumadora, comparando com o homem fumador com
a mesma carga tabágica e na mulher com menos de
50 anos, comparando com a de mais de 50 anos e
com a mesma carga tabágica. Isto sugere uma
possível interacção hormonal e poderá explicar
maior risco de cancro do pulmão na mulher.100
Por outro lado, segundo um estudo recente, a
capacidade de reparação do DNA lesado é subs-
tancialmente mais baixa na mulher do que no
homem.102
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5. Estrogéneos
Os estrogéneos são um factor de risco reconhe-
cido de cancro do pulmão na mulher.
Taioli e Winder103 demonstraram que os estro-
géneos endógenos e exógenos podem estar envol-
vidos no desenvolvimento de cancro do pulmão,
particularmente de adenocarcinoma na mulher.
Por outro lado, a idade precoce da menopausa
(antes dos 40 anos ou menos) está associada a um
risco reduzido de adenocarcinoma do pulmão. Para
além da menopausa tardia e dos ciclos menstruais
curtos, o uso de terapêutica de substituição estro-
génica também parece estar associada a um maior
índice de adenocarcinoma do pulmão e há uma
interacção positiva entre a terapêutica de substi-
tuição estrogénica, o hábito de fumar e o desenvol-
vimento de adenocarcinoma do pulmão.101
Foi ainda sugerido por alguns um risco aumen-
tado de cancro do pulmão nas mulheres com
história familiar de cancro do aparelho reprodutor
feminino.104
Os estrogéneos podem actuar como modu-
ladores da actividade enzimática e como agentes
de promoção tumoral:
A- Moduladores da actividade enzimática
Os estrogéneos podem alterar a activação
metabólica dos carcinogéneos do fumo do tabaco.
Por exemplo, o gene CYP1A1 pode ser modulado
pelos estrogéneos, aumentando a sua actividade e
consequentemente levando a uma maior activação
dos procarcinogéneos.105 Os estrogéneos podem
também modificar a actividade das sulfotrans-
ferases, diminuindo-a e levando a uma diminuição
da destoxificação dos carcinogéneos.(93)
B- Promoção tumoral
Os estrogéneos podem actuar como promo-
tores do tumor do pulmão através de mecanismos
mediados por receptores. Foi demonstrada a exis-
tência de receptores de estrogéneos, receptores
alfa (ER alfa) e receptores beta (ER beta), em
cultura de células humanas de cancro do pulmão
(CPNPC), de fibroblastos pulmonares e de células
epiteliais brônquicas.106,107 Foi demonstrado que
os receptores de estrogéneos são funcionais e que
o estradiol produz uma resposta proliferativa tanto
in vitro como in vivo, em fibroblastos normais e
nas células do CPNPC que é inibida pelos anti-estro-
géneos.106
Estes resultados sugerem que o estrogéneo tem
um papel biológico no epitélio e no mesênquima
pulmonar e que pode promover o cancro do
pulmão, quer através da acção directa em células
neoplásicas quer através de uma acção indirecta
nos fibroblastos pulmonares.
É possível que os antiestrogéneos possam ter
um valor terapêutico no tratamento e prevenção
do cancro do pulmão.
Foi também sugerido108 que a expressão dos
receptores alfa é maior no tecido pulmonar da
mulher do que no homem, embora os receptores
beta ocorram com a mesma frequência em am-
bos os sexos.
Há maior expressão de ambos os receptores
nas células tumorais do que nas células normais,
na mulher.
Pode pôr-se a hipótese de que a diferença na
expressão dos receptores alfa e beta contribua
para características fenotípicas únicas ao desen-
volvimento do cancro do pulmão ou à sua pro-
gressão na mulher.101
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IV. VARIANTE CLÍNICO-
    -RADIOLÓGICA DO CANCRO
    DO PULMÃO NA MULHER
Lurdes Ferreira
Unidade de Pneumologia Oncológica. Hospital de S.
Marcos-Braga
A epidemiologia do Cancro do Pulmão (CP)
mudou em muitos países do Mundo nos últimos
anos. No século XIX, o CP era raro, mas a sua
incidência aumentou drasticamente durante o
século XX, e é previsível que continue a aumentar
no ínicio do século XXI.
Actualmente as taxas de incidência e morta-
lidade do CP são maiores nos países desenvol-
vidos, especialmente EUA e Europa, e tem-se
verificado aumento da incidência na mulher. Estas
diferenças geográficas e entre os sexos estão
largamente relacionadas com os hábitos tabágicos1.
A apresentação clínica do CP depende do cres-
cimento central ou periférico do tumor primitivo;
disseminação regional do tumor para o medias-
tino; disseminação metastática; e presença de
síndroma paraneoplásico. Estes factores são con-
dicionados pelo tipo histológico da neoplasia, o
qual vai determinar uma biologia tumoral e uma
história natural própria, que poderá ser diferente
no homem e na mulher.
Uma importante diferença entre os sexos e CP
é a relativa ao tipo histológico do tumor. Estudos
realizados têm demonstrado que o adenocarci-
noma é o tipo histológico mais frequente na
mulher, 1,2,3,4 bem como um aumento da incidência
do carcinoma bronquioloalveolar no sexo femi-
nino, e em idades mais novas 4,5,6; enquanto o
epidermóide predomina no homem1.
O risco de desenvolver todos os tipos histo-
lógicos está fortemente associado ao tabaco em
ambos os sexos. Embora homens e mulheres
fumadores tenham um risco relativo semelhante
para o adenocarcinoma, o risco relativo para o
carcinoma de células pequenas (CCP) é duas a
três vezes mais elevado na mulher fumadora1.
Esta diferença na distribuição dos tipos histoló-
gicos parece estar relacionada com diferenças no
consumo de tabaco entre os sexos, contudo
também sugere outros factores que contribuem
para diferenças na expressão do CP, nomeada-
mente factores endócrinos2.
Estudos realizados previamente têm mostrado
relação entre o tipo histológico e a apresentação
radiológica do tumor5, verificando-se que o car-
cinoma epidermóide e CCP são tumores de pre-
domínio central que se localizam num brônquio
principal, lobar ou segmentar. Em 1/3 dos casos
têm origem mais periférica. O seu crescimento
endobrônquico determina com frequência atelec-
tasia, pneumonia obstrutiva e cavitação.
O adenocarcinoma é um tumor frequente-
mente de localização periférica, podendo revelar-
-se como achado radiológico num doente assinto-
mático. Costuma envolver a pleura, pelo que o
derrame pleural é uma forma frequente de apre-
sentação e é mais frequente na mulher5, bem como
o derrame pericárdico8.
Estudos de rastreio do CP4,5 têm mostrado que
este é detectado mais precocemente nas mulheres
do que nos homens, devido ao predomínio na
mulher do adenocarcinoma e de tumores de
localização mais periférica, sendo por isso mais
visíveis na radiografia em estadio precoce do que
os tumores mais centrais, devido à sobreposição
das estruturas mediastínicas que os «escondem».
O carcinoma bronquioloalveolar pode apre-
sentar-se como nódulo único, múltiplos nódulos,
ou com um padrão difuso com broncograma aéreo
no interior, sendo mais frequente na mulher.
Há poucos estudos na literatura que tenham
comparado a clínica/radiologia do CP na mulher
e no homem, mas dado haver diferenças na histo-
logia, idade e localização do tumor entre os sexos,
também estas diferenças se poderão manifestar
com variantes clínico-radiológicas entre os dois
sexos.
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Estudo realizado em 1037 doentes com cancro
do pulmão não de pequenas células (CPNPC)
submetidos a cirurgia pulmonar4, comparou sinto-
mas clínicos, histologia e tratamento entre mulheres
(n=198) e homens (n=839), tendo-se verificado que
a perda de peso, hemoptise, dor torácica e infecção
pulmonar são observados mais frequentemente nos
homens (80 %). Em contraste, a proporção de
assintomáticos e descobertos em rastreio são mais
altos na mulher (32 % vs 20 % no homem,
p=0,006)4. Na mulher o adenocarcinoma foi o tipo
histológico mais frequente (54 %) e no homem o
epidermóide (65 %). A broncoscopia contribuiu
para o diagnóstico histológico em 69 % no homem
vs 49 % na mulher, p<0,001.
Um outro estudo de 1242 doentes submetidos
a cirurgia por CPNPC desde 1984 até 19985,
mostrou que as mulheres eram mais novas (62,5
vs 64,1 anos no homem), o adenocarcinoma foi o
tipo histológico mais frequente (86 % vs 48,8 %
no homem), as mulheres fumavam menos, os tu-
mores eram mais pequenos (32,7 mm vs 38,3 mm),
o tumor periférico era significativamente mais
frequente na mulher (71,8 % vs 50,6 % no homem);
a ressecção completa foi menos frequente na
mulher (79,6 % vs 85,2 % no homem) por derrame
pleural maligno associado com mais frequência5.
Morais e colaboradores estudaram retrospecti-
vamente 247 mulheres com CP9 e verificaram que
a dispneia e a tosse foram os sintomas mais fre-
quentes na altura de diagnóstico. A tosse parece
ser um sintoma mais referido pela mulher, talvez
porque o homem tem mais hábitos tabágicos e
por isso, habitualmente, tem tosse, não valori-
zando um seu agravamento.
O hipocratismo digital pode estar presente nos
doentes com CP10, sendo mais frequente em
doentes com CPNPC e em mulheres (40 % vs 19 %
no homem, p<0,01).
A presença de metástases à distância parece ser
semelhante entre os sexos, tanto em relação à
frequência com que aparece como aos locais atin-
gidos11. As metástases ósseas são as mais fre-
quentes, seguidas de metástases cerebrais e fígado.
Em conclusão: após revisão bibliográfica
poder-se-á concluir que as diferenças clínicas e
radiológicas do CP na mulher estarão provavel-
mente interrelacionadas com o tipo histológico
da neoplasia, factores endócrinos e história
tabágica. Estes factores irão determinar uma
biologia tumoral e uma história natural própria
no homem e na mulher, mas mais dados são
necessários no futuro para compreendermos as
diferenças associadas ao sexo no CP.
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 Durante muitos anos, o hábito de fumar foi
um «privilégio» quase exclusivamente masculino.
Tal facto permitiu assumir o cancro do pulmão
como uma doença notoriamente (essencialmente?)
masculina, «tratando-se» os poucos casos femi-
ninos como se de homens se tratasse. Com a
revolução industrial, a mulher emancipou-se e
acedeu a um mundo que lhe era anteriormente
vedado (profissional, social, político...), mundo
do qual o tabaco faz parte. Como consequência,
tem-se assistido desde então a um aumento contí-
nuo do número de mulheres com cancro do pul-
mão.
Quem trata este tipo de patologia vê-se con-
frontado com inúmeras questões que se relacionam
com a especificidade do sexo feminino. A literatura
sobre este tema é, no entanto, parca, vaga, e não
nos permite tirar conclusões.
1. Especificidades do sexo feminino para o
   tratamento da doença neoplásica
Num artigo recente de Sarah Payne, «Smoke like
a man, die like a man?: a review of the relation-
ship between gender, sex and lung cancer»1, esta
considera que a especificidade inerente ao sexo
feminino advém de factores ligados ao sexo
(diferenças biológicas condicionadas pelas va-
riações hormonais) e de factores ligados ao gé-
nero, ou seja, padrões de comportamento condi-
cionados pela sociedade e cultura envolventes.
Vários trabalhos mostram que em múltiplas
patologias (neoplasia do pulmão, doença coro-
nária,...) a mulher tem, aparentemente, uma
predisposição, evolução e prognóstico diferentes
do homem1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8. As causas para estas dife-
renças podem ser várias, mas não se encontram
cabalmente esclarecidas. Pensa-se que o papel dos
estrogéneos, funcionando como factores promo-
tores da carcinogénese, é importante. Vários
estudos ao longo dos anos mostraram uma grande
expressividade dos receptores de estrogéneos nos
carcinomas pulmonares das mulheres (ao contrá-
rio do dos homens), principalmente no adeno-
carcinoma.1, 3, 4, 9, 10, 11. Sabe-se também que o
aparecimento de uma neoplasia brônquica num
não fumador é mais frequente na mulher.4 (Na-
turalmente que aqui se pode colocar a questão
do fumador passivo, pois há mais mulheres não
fumadoras a viver com homens fumadores do que
o inverso.) Poderemos falar, como no carcinoma
do endométrio, da mama e do ovário, em tumor
hormono-dependente? Serão estes factores hor-
monais os responsáveis (se é que tal facto é verda-
deiro) pela existência de taxas de resposta dife-
rentes para os dois sexos face a iguais protocolos
de quimioterapia?2, 7, 12 Teremos no futuro que
escolher a terapêutica de acordo com o sexo?
Relacionado ainda com o perfil hormonal, é
necessário ter sempre em mente que a mulher na
menopausa tem uma maior tendência para a
osteoporose, o que pode vir a revelar-se desastroso
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caso existam metástases ósseas. Actualmente, a
terapêutica hormonal substitutiva na menopausa
é o tratamento-padrão. Nas mulheres que não
querem, ou não podem, fazer esta profilaxia (ex-
cepção que engloba a mulher com cancro do pul-
mão), deve idealmente ser feita uma densitometria
óssea. Se for normal, não há necessidade de
qualquer terapêutica. Caso existam alterações,
podemos optar pelos bifosfonatos ou pela tera-
pêutica mais clássica com vitamina D, cálcio e
calcitonina. Talvez esta última opção seja a mais
adequada, uma vez que a calcitonina também tem
propriedades analgésicas.
Numerosos estudos tentaram detectar uma
diferença na sobrevida homem / mulher com can-
cro do pulmão quando sujeitos a tratamento seme-
lhante.2, 5, 7, 12 Embora existam trabalhos com
resultados antagónicos, os mais recentes e com
maior casuística parecem apontar para que
mulheres em igual estadio (particularmente aquelas
nos estadios mais precoces) e sujeitas a igual
tratamento têm uma sobrevida superior à dos
homens2, 7, 12. Isto apesar de se valorizarem mais
os sintomas dos homens, se diagnosticar mais
cedo e depois se oferecer uma terapêutica mais
agressiva2.
O conceito de área corporal foi introduzido na
oncologia médica por forma a permitir determi-
nar uma dose inicial «segura» para ensaios de
Fase I com citostáticos, a partir de dados de
toxicologia animal13. A fórmula em uso foi de-
terminada por Dubois e Dubois, em 1916, com
base nos dados de 9 pacientes (Arch Int Med
1916;17:863). Como passou posteriormente para
a prática clínica não é absolutamente claro e, embora
se tenham tentado determinar outras fórmulas,
esta continua a ser a mais usada. A área corporal
correlaciona-se bem com o débito cardíaco, mas
em relação a outros parâmetros, como a função
hepática e renal, relevantes para a metabolização
e biodisponibilidade das drogas, a sua correlação
é fraca ou mesmo inexistente. Vários estudos
demonstram que a administração de doses equi-
valentes baseadas na área corporal se traduz numa
grande variabilidade nas concentrações plasmá-
ticas, o que poderá implicar uma grande diferença
em termos de toxicidade e eficácia14. Os estudos
efectuados com a epirrubicina, o etopósido e o
carboplatino com o objectivo de tentar determinar
se a dosagem com base na área corporal reduziria
a variabilidade entre os doentes não revelaram
qualquer relação significativa entre a farmacoci-
nética e a área corporal13. Estudaram-se já várias
formas para optimizar o cálculo da dose dos citos-
táticos, mas nenhuma delas se baseia nesta fór-
mula14. O melhor critério para ajuste de dose
parece ser a concentração plasmática. Embora a
relação entre concentração plasmática e eficácia
possa não ser a ideal, uma vez que não leva em
linha de conta a presença de células resistentes
ou a vascularização tumoral (tal como a área cor-
poral), a relação entre concentração plasmática
e/ou área sob a curva (AUC) com a toxicidade
tem sido utilizada nos estudos com os principais
citostáticos, com o objectivo de melhorar a eficá-
cia e diminuir a toxicidade15. A fórmula mais
correcta actualmente utilizada em oncologia
pneumológica corresponde à fórmula de Calvert
(para uma determinada AUC), em que a dose de
carboplatino é adaptada à idade, sexo, área cor-
poral e função renal. Apesar de não ser uma
especificidade feminina, mas tendo em conta que
o sexo é sem dúvida um determinante fundamen-
tal (a mulher tem uma constituição — proporção
de gordura, músculo — volume e função hepática
diferentes do homem), poder-se-á colocar a ques-
tão de saber se, no futuro, se deverá ou não usar
a área corporal para definição das doses de
citostáticos.
2. O tratamento da mulher em idade fértil
O cancro do pulmão surge em idades cada vez
mais precoces. Qualquer protocolo de investi-
gação inclui como critério de exclusão a gravidez,
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e como critério de inclusão na mulher em idade
fértil esta estar a fazer contracepção adequada.
Não nos diz é qual, nem se todas servem... Sabe-se
que cerca de 90 % dos citostáticos que utilizamos
nos diversos protocolos provocam uma inibição
funcional hipofisária ou, mais frequentemente,
ovárica, que pode ser definitiva ou não. Ou seja,
a maior parte das mulheres tratadas com citos-
táticos ficam amenorreicas, e uma grande percen-
tagem destas correm o risco de ficar estéreis.
Também não sabemos se esta inibição funcional
impede a maturação dos folículos ou só a
ovulação, nem se os citostáticos têm efeitos tera-
togénicos.
Quanto ao método anticoncepcional a usar, e
porque sabemos que o ciclo ovárico provavel-
mente estará alterado, deve excluir toda e qualquer
terapêutica hormonal. O método ideal será a
laqueação, e depois o dispositivo intra-uterino
(DIU), de preferência associado ao preservativo
masculino. Acrescento ainda, como nota, que
embora os estudos sobre o tema sejam mais uma
vez escassos, aparentemente não há alterações
teratogénicas da espermatogénese, embora exista
oligospermia ou mesmo azoospermia transitórias
(até três, quatro anos) desta, decorrentes da qui-
mioterapia. Mesmo assim, não deveria este, nesta
situação, ser aconselhado a efectuar uma contra-
cepção eficaz?
A questão de engravidar ou não após trata-
mento do cancro do pulmão é, obviamente, muito
mais complexa. O prognóstico da paciente é um
factor incontornável e que, no cancro do pulmão,
nos levará na maior parte das vezes a desa-
conselhar uma gravidez. No entanto, os casos
variam e, se o prognóstico for bom (ou menos
mau...), o que fazer? Inevitavelmente orientar a
paciente para o ginecologista/obstetra, para um
exame completo e orientação. De uma forma
muito geral, se a doente não tem ciclos regulares
ou está amenorreica, deverá fazer doseamentos
de estradiol, FSH, LH e progesterona ao 23.º dia
do ciclo, para despistar uma possível esterilidade.
Se tem ciclos regulares e o exame é normal, deverá
esperar cerca de um ano após o fim da quimio-
terapia antes de engravidar. Caso engravide, deve
efectuar sempre o diagnóstico pré-natal precoce.
3. A mulher grávida com cancro do pulmão
De acordo com a literatura, a incidência de
doença neoplásica durante a gravidez é de 0,1%,
estando descritos em todo o mundo menos de 20
casos de mulheres grávidas com cancro do
pulmão. No entanto, com o aumento do número
de mulheres fumadoras e com o aumento da
percentagem de mulheres que engravidam após
os 35 anos, certamente aparecerão num futuro
próximo mais casos.16, 17
Com base nos casos descritos, parece existir
uma maior agressividade do cancro do pulmão
na mulher grávida, não porque o seu curso seja
alterado, mas por o diagnóstico e o tratamento
serem adiados. A atribuição das queixas à gra-
videz (toracalgia, dispneia, dores articulares....)
e a relutância em efectuar exames complemen-
tares imagiológicos parecem ser as principais
causas desse atraso.18
Após o diagnóstico feito (bem como todo o
estadiamento possível), põe-se-nos a difícil de-
cisão quanto à atitude a tomar. Esta habitualmente
terá que se basear em quatro factores: a idade
gestacional do feto, o estadio clínico ou a opera-
bilidade da doença, a decisão da equipa médica
(obstetra, pneumologista, cirurgião, oncologista,
radioterapeuta) e, sempre como última palavra, a
decisão da mãe (e do pai). Pesa também na decisão
o conhecimento (muito deficiente e pouco signi-
ficativo, dado o pequeno número de casos descri-
tos) de que nestes casos existe uma elevada percen-
tagem de metastização para a placenta (cerca de
60 %), mas só um caso descrito de metastização
para o feto, detectado aos dois meses de idade.19, 20.
A experiência de grávidas com neoplasia da
mama, linfoma de Hodgkin e leucemia parece
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apontar para o facto de que a quimioterapia efec-
tuada a partir do segundo trimestre da gravidez,
em que a organogénese já está completa e o risco
de abortamento é menor, não provoca alterações
nos fetos21. Os riscos conhecidos são o atraso de
crescimento ou o parto prematuro por malnutri-
ção, perda de peso ou stress emocional da mãe.
Há que referir, no entanto, que a experiência com
platinos na gravidez é escassa, e que só existe
um caso relatado de quimioterapia numa grávida
com neoplasia do pulmão, tratada com cisplatino
e vinorrelbina22.
Vários estudos, nomeadamente em grávidas
com D. Hodgkin, apontam para que, desde que
exista protecção abdominal, é possível realizar
radioterapia (torácica, cerebral ou óssea) sem pre-
juízo para o feto, havendo mesmo vários trabalhos
publicados com métodos alternativos ou modi-
ficados de radioterapia que permitem uma maior
protecção fetal23, 24, 25, 26.
No que concerne a terapêutica cirúrgica, com
os avanços recentes em monitorização fetal, neo
e perinatologia e anestesiologia, a cirurgia em
grávidas não está à partida contra-indicada.
Com base nestes pressupostos, a única pro-
posta formal de terapêutica na mulher grávida
com cancro do pulmão foi publicada em 1995, a
propósito de um caso clínico, pelo Dr JT Van
Winter e colaboradores, da Clínica Mayo16. Se-
gundo estes autores, se estivermos face a um car-
cinoma de células não pequenas, e se o diagnós-
tico for efectuado no primeiro trimestre de
gravidez, deve adiar-se a terapêutica até ao
segundo trimestre. Se a gravidez já ultrapassou o
primeiro trimestre, a decisão terapêutica deverá
ser baseada no estadio da doença, e não será muito
diferente do tratamento habitual desta patologia:
o Estadio I é cirúrgico; os Estadios II e IIIA
deverão ser sujeitos a cirurgia e radioterapia
adjuvante. Caso as doentes nos estadios anteriores
recusem a cirurgia, e também nos estadios IIIA
ou IIIB não operáveis, dever-se-á optar pela
radioterapia, associada ou não a quimioterapia.
Nas grávidas com carcinoma de células não
pequenas em estadios avançados ou metastizados,
a terapêutica deverá ser meramente paliativa
(terapêutica de suporte, radioterapia ou quimio-
terapia profilácticas). Já no caso do carcinoma
pulmonar de células pequenas, dado o seu prog-
nóstico e a sua rádio e químio-sensibilidade, o
tratamento não deve nunca ser adiado, mesmo
que a doente se encontre no primeiro trimestre
da gravidez. Durante todos estes procedimentos
deverá ser sempre efectuada uma monitorização
apertada do feto, propondo os autores a utilização,
a partir das 24 semanas de gestação, de corticóides
intra-musculares ou de tiroxina intra-amniótica
para acelerar a maturação do feto, e a partir das
34-35 semanas amniocenteses semanais para
determinar a maturação pulmonar e a possibili-
dade de realizar o parto (!!!).
Como foi dito anteriormente, ao aplicar esta
ou qualquer outra atitude terapêutica, deve ter-se
sempre em conta não só o estadio da doença e a
idade gestacional do feto, mas também o facto
de este diagnóstico envolver duas vidas. A mãe
deve estar a par do estadiamento e prognóstico
da sua doença, da orientação terapêutica ideal
para o seu caso e dos riscos para o feto inerentes
da evolução da doença e do seu tratamento. A
legislação portuguesa permite a interrupção
médica da gravidez até aos 500 gramas do feto,
ou caso o peso não possa ser determinado até às
22 semanas de gestação, ou, caso esteja em causa
a vida da mãe, em qualquer idade gestacional.
Daqui se infere que muitas vezes a decisão de
realizar ou não o abortamento pertence à mãe.
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VI. COMENTÁRIO FINAL
Bárbara Parente
Coordenadora da Comissão de Trabalho de
Pneumologia Oncológica
É com grande satisfação que peço a publicação
deste trabalho na revista da Sociedade Portuguesa
de Pneumologia, trabalho que se deveu ao esforço
desenvolvido pelas colegas que fizeram parte da
mesa-redonda «A Mulher e o Cancro do Pulmão»,
realizada em Abril de 2002 no âmbito das
Actualizações Científicas da Comissão de Traba-
lho de Pneumologia Oncológica da SPP.
Os motivos que se prendem com esta publi-
cação devem-se por um lado ao rigor e à preo-
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cupação de actualização deste tema postos pelas
«jovens colegas de Pneumologia Oncológica»
referenciadas a hospitais de várias zonas do País
que participaram nesta mesa-redonda, e por outro
lado à especificidade do tema que até à presente
data não se tem encontrado com esta dimensão
amplamente desenvolvido na literatura, que vai
desde a epidemiologia até à forma de tratar a
mulher com cancro do pulmão, bem assim como
pela sensibilidade manifestada na pesquisa de
situações particulares da mulher com cancro do
pulmão.
Não faz sentido tecer aqui quaisquer consi-
derações cientificas sobre estes assunto, já que
este foi devidamente desenvolvido pelas várias
colegas envolvidas nesta «mesa», acrescentando
ainda que a Dra. Encarnação Teixeira nos brindou
também com uma excelente introdução ao assunto,
no âmbito da participação que teve comigo na
moderação desta mesa-redonda.
Resta-me assim em nome da Comissão de
Trabalho de Pneumologia Oncológica agradecer
a todos as participantes e esperar que este trabalho
possa contribuir, não só para um mais precoce
estadiamento do cancro do pulmão na mulher,
na procura de um cada vez maior esclarecimento
(maior possibilidade de prevenção das causas
desencadeantes do cancro do pulmão na mulher),
mas também que uma melhor elucidação das
causas e suas especificidades possa levar a uma
maior diferenciação no seu tratamento.
